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胞具有抑制作用。Bid （BH3 interacting death agonist）是一个只含 BH3 结构域





首先采用 MTT 法分别测定两种细胞系经不同浓度 CK 处理 24 h 和 5.0 μmol/L 
CK 处理不同时间后的细胞增殖存活率。结果表明，CK 对 BGC823 和 SGC7901
细胞具有明显的存活抑制作用，它们的增殖存活率与 CK 呈剂量-时间依赖关系。
为了探讨CK是否具有诱导人胃癌细胞发生凋亡的能力，我们采用Hoechst33342
染色后经荧光显微镜观察和 Annexin V/PI 双染经流式细胞仪检测相结合的方
法，研究证实 CK 可以有效诱导 BGC823 和 SGC7901 细胞发生凋亡。同时，我
们还采用PI单染经流式细胞仪检测的方法，研究证实CK可以有效诱导BGC823
和 SGC7901 发生细胞周期 G2 期阻滞。为了阐明 CK 诱导人胃癌细胞凋亡的分
子机制，我们采用 Western Blot 的方法对经不同浓度 CK 处理 24 h 的 BGC823
和 SGC7901 细胞全蛋白进行分析，结果表明 CK 主要是通过线粒体介导的凋亡
通路来诱导 BGC823 和 SGC7901 细胞发生凋亡。为了进一步了解 CK 激活线粒
体通路诱导人胃癌细胞凋亡的分子机制，我们采用免疫荧光和分离细胞核、质
及线粒体蛋白经Western Blot分析相结合的方法研究CK对Bid在人胃癌细胞内














影响可以转位到细胞质，部分 Bid 还可以转位到线粒体，胞质 Bid 受 CK 影响
发生的转位情况具有细胞特异性。最后，我们采用裸鼠皮下成瘤模型，研究证
实有效剂量的 CK 可以在裸鼠体内抑制 SGC7901 细胞的增殖生长，但未能观察
到有效抑制其转移的发生。 
综上所述，本论文的研究结果证实了 CK 具有抑制人胃癌细胞存活增殖及
诱导凋亡发生的能力，以及 CK 诱导人胃癌细胞凋亡是通过 Bid 介导激活线粒





















Gastric carcinoma is one of common malignant tumors from human digestive 
system, and it is a serious threat to human health. However, it has not been 
effectively treated so far because of its biological characteristics. Compound K
（20-O-beta-D-glucopyranosyl-20(S)-protopanaxadiol，CK）, also known as IH-901 
or M1, is an intestinal bacterial metabolite of panaxoside. CK has a wide range of 
pharmacological effects. Especially, it is important that CK has anti-tumor effects. 
Studies confirmed that CK can inhibit a variety of tumor cells, for example, 
hepatoma, lung carcinoma, colorectal carcinoma, glioma, etc. Bid, a BH3 
domain-only agonist, is a BH3-only Bcl-2 family member with multiple functions. 
Studies suggest that Bid has dual functions on inducing apoptosis and DNA damage 
repair in cells. It can also induce the activation of different signaling pathways to 
promote or inhibit the tumor development, and it can show different biological 
functions in different research systems. 
Human gastric carcinoma cell lines BGC823, SGC7901 and the model of 
human gastric carcinoma xenograft in nude mice were studied. First of all, we 
determined the viabilities of the cell lines treated by different concentration of CK 
for 24 h and 5.0 μmol/L CK for different time periods. The results show that CK can 
significantly inhibit the viabilities of human gastric carcinoma cell lines BGC823 
and SGC7901 in a dose-time dependent manner. We combined Hoechst33342 
staining and Annexin-V/PI staining assays to investigate whether CK can induce 
human gastric carcinoma cells apoptosis. We found that CK induced BGC823 and 
SGC7901 cells apoptosis, using fluorescent microscopy and flow cytometry 
respectively. We also found that CK induced BGC823 and SGC7901 cell cycle arrest 
in G2 by PI staining. To further clarify the apoptotic molecular mechanisms of 
human gastric carcinoma cells induced by CK treatment, we analyzed the total 














24 h using Western Blotting assay. The results show that CK induces apoptosis in 
BGC823 and SGC7901 cells mainly through mitochondia-mediated internal pathway. 
To show the clear site-specific effect of Bid in BGC823 and SGC7901 induced by 
CK, we combined immunofluorescence and cell fractionation methods and found 
that the translocation of nuclear Bid is induced by CK and it translocated to 
cytoplasm or mitochondria, and the translocation of cytosolic Bid may be cell-type 
specific. Finally, we found that the effective dose of CK inhibited the proliferation of 
SGC7901. However, the effect of CK on spontaneous gastric carcinoma metastasis 
has not been clearly demonstrated in the nude mice. 
Conclusions: our studies confirm that CK can inhibit the viabilities and induce 
apoptosis, and clarify that it induces apoptosis via Bid-mediated mitochondrial 
pathway in human gastric carcinoma cells. Moreover, we observe the site-specific 
effect of Bid in human gastric carcinoma cells induced by CK. These results not only 
reveal the apoptotic molecular mechanisms of human gastric carcinoma cells 
induced by CK, but also suggest that Bid may have some new functions in human 
gastric carcinoma cells. Our study provides mechanisms of CK on the viabilities and 
apoptosis of human gastric carcinoma cells, which may lead to its possible 
development into an effective drug targeting Bid on gastric carcinoma therapy. 
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1-1），又称为 IH-901 或 M1，是二醇型人参皂甙如 Rb1、Rb2、Rc 等在肠道细
菌作用下的最终代谢产物[4]。研究证实，口服人参皂甙后，在血液中发现的是








图 1-1 CK 的化学结构 
Fig. 1-1 The chemical structure of CK 
 
目前的研究显示，CK 的抗肿瘤作用机制主要包括以下几个方面： 
1.1.1 CK 诱导肿瘤细胞凋亡 
研究证实，CK 可以有效的诱导多种肿瘤细胞凋亡。Wakabayashi 等[10]发现
当 CK 浓度达到 40 μM 时，能够在 24 h 内引起 B16-BL6 细胞发生凋亡。Lee 等
[11]观察经 CK 处理后荧光染色的 HL-60 细胞，发现细胞呈现染色质凝聚、细胞
皱缩及核断裂等典型的细胞凋亡形态学改变，酶免疫测定法和流式细胞术检测
结果进一步证实了凋亡的存在。Choi 等[12]证实 CK 具有诱导人骨髓瘤细胞凋亡
的能力。Ming 等[13]也发现 CK 可以诱导 SMMC7721 细胞凋亡。Park 等[14]的研
究同样显示，CK 能够有效诱导 SV-40 转染的大鼠星状肝细胞发生凋亡。 
在 CK 诱导肿瘤细胞凋亡的分子机制方面，Wakabayashi 等[10]发现，在
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达水平。Lee 等[11]认为 CK 是通过激活 Caspase-3 蛋白酶从而引起细胞线粒体细
胞色素c的释放来诱导HL-60细胞凋亡的。他们的研究并没有发现CK影响Bcl-2
的表达。Oh 等[15]对 CK 诱导肝癌细胞凋亡的分子机制进行了较为全面的研究。
他们发现，用 CK 处理肝癌细胞 HepG2 后，线粒体膜电位下降和细胞色素 c 释
放到细胞质，Caspase-3、Caspase-8 和 Caspase-9 被激活，p53 和 Bax 的表达水
平升高，PARP 水解作用增强。CK 还引起 Bid 被 Caspase-8 剪切，剪切后所形
成的 tBid 被转运到线粒体内进一步促进细胞色素 c 的释放。这些结果均证实了
CK 诱导 HepG2 细胞凋亡受到线粒体通路的调节。他们还发现，用 CK 处理
HepG2 细胞 18 h 后，胞内 Fas/Fas L 的 mRNA 和蛋白水平明显下降，而在细胞
培养液中则检测出可溶性 Fas L 水平升高。Cho 等[16]对 CK 诱导人淋巴瘤细胞
HL-60 凋亡的研究证实，Caspase-8 在其直接激活 Caspase-3 或间接通过 Bid 剪
切、细胞色素 c 释放及 Caspase-9 激活的途径参与凋亡调节中，起着关键性的作
用。Choi 等[17]对人星形细胞瘤的研究证实了 CK 可以通过调节各种不同的信号
通路来提高 Fas 介导的细胞凋亡水平。Kim 等[18]还发现，CAMK-IV/AMPK 通
路参与调节了 CK 诱导大肠癌细胞 HT-29 的凋亡过程。另外，Yim 等[19]的研究
则表明，COX-2 能够抑制 CK 诱导的肿瘤细胞凋亡。 
1.1.2 CK 抑制肿瘤细胞的侵袭转移 
Wakabayashi 等[20]的研究结果表明，CK 能在小鼠体内抑制黑色素瘤细胞
B16-BL6 肺转移和在体外抑制肿瘤细胞的侵袭与转移。Hasegawa 等[21]研究发
现，CK 可以抑制人纤维肉瘤细胞 HT1080 侵袭基底膜生长，它的这种抑制能力
比细胞整合素功能抑制多肽强 1000 倍。他们将 Lewis 肺癌细胞注射到同源
C57BL/6 小鼠皮下，以此建立自发性肺转移模型，并同时给予 CK 和 5-FU 进行
对比治疗。结果发现，CK（10 mg/kg）不能有效地抑制肿瘤形成，却表现出明
显的抑制肿瘤转移作用（CK 治疗组肿瘤转移率仅为对照组的 43%），与 5-FU
治疗组 56%的转移率相比，CK 显示出较好的抑制肿瘤转移效果。Jung 等[22]对
人额叶星型胶质瘤细胞 U87MG 的研究发现，CK 能够显著地抑制由 PMA 诱导
的 U87MG 在体外的侵袭性。Choo 等[23]还发现，CK 可以抑制 TNF-α介导的小
鼠结肠癌转移。 













第 1 章 引言 
 4
了 HT1080 细胞分泌Ⅳ型胶原酶和血小板凝集作用。Jung 等[22]的研究表明，CK
抑制了 MMP-9 基因的启动子活性，从而降低 MMP-9 mRNA 水平，以此达到降
低 PMA 诱导的 MMP-9 表达与分泌的目的。Choo 等[23]的研究发现，CK 通过抑
制 TNF-α介导的 MMP-9 mRNA 的表达，而对 TNF-α介导的 MMP-2 mRNA 表
达水平则无显著影响。这些结果说明，CK 能够通过下调 NF-κB 信号通路的激
活而选择性地抑制 MMP-9。 
1.1.3 CK 抑制肿瘤血管生成 
Suda 等[24]的研究表明，CK 通过抑制血管生成，从而对转移至肝脏的结肠
癌细胞 26-L5 生长具有显著的抑制作用。他们发现，26-L5 细胞的条件培养基




1.1.4 CK 引起肿瘤细胞周期阻滞 
Kang 等[25]研究发现，经 CK 处理后的 U937 细胞显示出 p21 表达增多，从
而抑制 cyclin D、cdk4 和 cyclin E 的活化，并诱导 JNK 和转录因子 AP-1 的激活，
使 U937 细胞在 G1 期发生阻滞。Yim 等[19]的研究结果也指出，用 CK（40 μM）
处理 48 h，可以使 Hep3B、MDA-MB-231、Hs578T 和 MKN28 等细胞发生 G1
期阻滞。另外，Ming 等[13]也发现，CK 可以致使 SMMC7721 细胞阻滞于 G0/G1
期。 
1.1.5 CK 逆转肿瘤细胞耐药性 
研究表明，CK 可以有效地逆转肿瘤细胞耐药性。Hasegawa 等[26]发现，道
诺霉素和长春碱分别与 CK 联用后，能不同程度地增强二者对耐阿霉素白血病
细胞 P338 的细胞毒性，其效果分别为单用的 4-46 倍和 2-37 倍。Lee 等[11]的研
究显示，CK 对人肺癌细胞 PC-14 的 IC50 为 25.9 μM，这个值显著地高于 CDDP
对 PC-14 的 IC50。而对人肺癌细胞株耐顺铂亚系 PC/DDP，CK 与 CDDP 的 IC50
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有明显的抑制作用，而且不与 CDDP 发生交叉耐药性。 
1.1.6 CK 诱导 DNA 损伤修复 
DNA 损伤是正常细胞发生恶变从而导致肿瘤发生的一个重要机制。Cai 等
[27]研究证实，CK 对经 UVB 辐照诱导凋亡的 HaCaT 细胞具有保护效应。他们
发现，HaCaT 细胞在暴露于 UVB 环境 12 h 后，随着 CK 处理浓度的增加，环
丁烷嘧啶二聚体（一种 DNA 损伤产物）的表达量逐渐减少。作为核苷酸切除
修复的两个代表蛋白，XPC 和 ERCC1 的表达量则随着 CK 浓度的增加而增加。
这些结果充分说明了，CK 能够通过诱导 DNA 损伤修复来抑制紫外辐照诱导的
细胞凋亡。 
1.1.7 CK 的放射增敏效应 
Chae 等[28]用 CK 预处理人肺癌细胞 NCI-H460 后，发现 γ射线诱导的细胞
凋亡水平被显著提高。同时，他们还建立了裸鼠皮下移植瘤的动物模型，体内
实验的结果与体外研究的结论一致，即 CK 能与 γ 射线形成协同效应，增强对






1.2 Bid 与肿瘤 
目前，抗肿瘤药物研究是肿瘤防治研究最活跃的领域之一。分子靶点治疗
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